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Probleme nach Nierentransplantation: Ein Drittel der Todesfälle
geht auf kardiovaskuläre Komplikationen zurück
Abstract
Die Nierentransplantation stellt die bevorzugte Behandlung für Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz dar, sofern dafür keine Kontraindikationen bestehen. Im Vergleich mit einer
Dialysebehandlung können durch eine erfolgreiche Nierentransplantation das Patientenüberleben und
die Lebensqualität wesentlich verbessert werden. Das kardiovaskuläre Risikoprofil ist günstiger, es
treten aber auch neue Risikofaktoren hinzu. Der vorliegende Artikel vermittelt einen Überblick über die
kardiovaskulären Risikofaktoren und Langzeitprobleme nach Nierentransplantation und zeigt
Behandlungsstrategien auf, welche zu einer verminderten Morbidität und Mortalität durch
kardiovaskuläre Erkrankungen beitragen.
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Probleme nach Nierentransplantation
Ein Drittel der Todesfälle geht auf 
 kardiovaskuläre Komplikationen zurück
Rudolf P. WüthRich, thoMas fehR, ZüRich
óóóódie Resultate nach Nierentransplantation haben 
sich in den letzten 20 Jahren markant verbessert. Bei 
einer leichennierentransplantation kann ein Patient 
mit einem durchschnittlichen transplantatüberle­
ben nach einem Jahr von 85–90% rechnen, und nach 
5 Jahren mit 70–80%. die Resultate sind bei lebend­
nierentransplantation noch besser. die Gesamtmor­
talität nach erfolgreicher Nierentransplantation be­
trägt ca. 3–5% nach 1 Jahr, und liegt bei 5–15% nach 
5 Jahren (Abb. 1). Bei dialysepatienten sind diese 
Zahlen wesentlich höher. akute abstossungsreak­
tionen treten in der frühphase nur noch in ca. 
10–20% der fälle auf dank optimierter immunsup­
pression. im Gegensatz dazu gehen im längsverlauf 
3–4% der transplantate pro Jahr verloren wegen 
chronischen schädigungsprozessen, welche meist 
multifaktoriell bedingt sind. diese pathogenetischen 
faktoren umfassen chronische immunologische ab­
stossungsprozesse, toxizität von immunsuppressiva 
(speziell calcineurin­antagonisten wie ciclosporin 
und tacrolimus), Rezidiv einer Grunderkrankung (Glo­
merulonephritis) und gewisse infekte (z.B. BK­virus­
Nephropathie oder Zytomegalie). eine gängige ur­
sache des «transplantatverlusts» ist der tod des 
Patienten mit noch gut funktionierendem transplan­
tat. in rund einem drittel der fälle steht dieser tod 
mit funktionierendem transplantat in Zusammen­
hang mit einer kardiovaskulären Problematik.
Bedeutung von kardiovaskulären Problemen 
nach Nierentransplantation
die Mehrzahl der Patienten mit chronischem Nieren­
versagen und dialysebedürftigkeit weisen kardio­
vaskuläre Probleme auf. die koronare herzerkran­
kung (KhK) tritt im Kollektiv von hämodialyse­ und 
Peritonealdialysepatienten gehäuft auf [1]. die hy­
pertonie und andere «traditionelle» kardiovaskuläre 
Risikofaktoren (diabetes, Rauchen, lipidstörungen) 
führen dazu, dass Patienten mit terminaler Nieren­
insuffizienz vermehrt herzinfarkte erleiden. auch die 
peripher arterielle verschlusskrankheit (PavK) und 
hirnschläge treten bei dialysepatienten im vergleich 
zur Normalbevölkerung gehäuft auf. alle diese kar­
Zusammenfassung
óó die Nierentransplantation stellt die bevorzugte Behandlung für Patienten mit 
terminaler Niereninsuffizienz dar, sofern dafür keine Kontraindikationen bestehen. 
im vergleich mit einer dialysebehandlung können durch eine erfolgreiche Nieren­
transplantation das Patientenüberleben und die lebensqualität wesentlich ver­
bessert werden. das kardiovaskuläre Risikoprofil ist günstiger, es treten aber auch 
neue Risikofaktoren hinzu. der vorliegende artikel vermittelt einen überblick über 
die kardiovaskulären Risikofaktoren und langzeitprobleme nach Nierentransplan­
tation und zeigt Behandlungsstrategien auf, welche zu einer verminderten Mor­
bidität und Mortalität durch kardiovaskuläre erkrankungen beitragen.
Résumé
óóla transplantation rénale est le traitement préférentiel pour les patients en pha­
se terminale d‘insuffisance rénale, pour autant qu‘elle ne soit pas contre­indiquée. 
Par rapport au traitement par dialyse, une transplantation rénale réussie peut 
notablement améliorer la survie des patients et leur qualité de vie. le profil de 
risque cardiovasculaire est meilleur, mais de nouveaux facteurs de risque s‘y ajou­
tent aussi. le présent article fournit un aperçu des facteurs de risque cardiovascu­
laire et des problèmes à long terme d‘une transplantation rénale, il indique des 
stratégies thérapeutiques pouvant contribuer à une diminution de la morbidité 
et la mortalité liées à des affections cardiovasculaires.
Riassunto
óóil trapianto di rene rappresenta il trattamento di elezione per i pazienti con in­
sufficienza renale terminale, a patto che non vi siano controindicazioni. Rispetto 
al trattamento dialitico, la riuscita del trapianto di rene può migliorare considere­
volmente la sopravvivenza e la qualità di vita dei pazienti. il profilo di rischio car­
diovascolare è più favorevole, ma si aggiungono anche nuovi fattori di rischio. il 
presente articolo fornisce una panoramica sui fattori di rischio cardiovascolare e 
sui problemi a lungo termine dopo trapianto renale e mostra strategie di tratta­
mento che contribuiscono alla diminuzione di morbilità e mortalità da malattie 
cardiovascolari.
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diovaskulären erkrankungen bedingen bei dialyse­
patienten eine erhebliche Morbidität und Mortalität 
[2].
Wegen einer oft während langer Jahre bestehen­
den arteriellen hypertonie weisen Patienten mit Nie­
renversagen gehäuft eine linksventrikuläre hyper­
trophie (lvh) auf. diese lvh wird durch eine renale 
anämie noch verstärkt und verschlechtert die 
Prognose des Patienten. verschiedenste Rhythmus­
störungen treten bei dialysepatienten ebenfalls 
gehäuft auf, zum teil in Zusammenhang mit elektro­
lytstörungen wie hyperkaliämie. im Kollektiv der 
hämodialysepatienten ist der plötzliche herztod auf­
grund einer Rhythmusstörung eine gut bekannte 
todesursache.
da sich das Profil der Risikofaktoren nach einer 
erfolgreichen Nierentransplantation signifikant ver­
ändert, wird die kardiovaskuläre Morbidität und Mor­
talität wesentlich verbessert. die situation ist aber 
gegenüber der Normalbevölkerung immer noch 
schlechter, und auch nach erfolgreicher Nierentrans­
plantation treten kardiovaskuläre Komplikationen 
gehäuft auf (Abb. 2). circa ein drittel der todesfälle 
bei Nierentransplantierten entstehen auf Grund von 
kardiovaskulären Komplikationen; ein weiteres drit­
tel wird durch Krebserkrankungen, das letzte drittel 
durch infektiöse Probleme bedingt.
Risikofaktoren und deren Management nach 
Nierentransplantation
in Tabelle 1 sind die kardiovaskulären Risikofaktoren 
nach einer Nierentransplantation aufgelistet, unter­
teilt in traditionelle und nicht-traditionelle Faktoren. 
das vorliegen von mehreren Risikofaktoren begüns­
tigt das auftreten von kardiovaskulären Komplika­
tionen. unter den traditionellen faktoren sind die 
 arterielle hypertonie, der diabetes mellitus, die hy­
percholesterinämie und das Rauchen modifizierbar, 
respektive behandelbar, und müssen deshalb kon­
sequent verbessert, respektive im fall des Rauchens 
eliminiert, werden [3].
Traditionelle Risikofaktoren: 
die Prävalenz einer arteriellen Hypertonie nach 
Nierentransplantation liegt zwischen 75 und 85%. in 
mehreren studien wurde gezeigt, dass die höhe des 
Blutdrucks nach Nierentransplantation eng mit der 
lebenserwartung des transplantats korreliert. eine 
vorbestehende arterielle hypertonie wird im Rah­
men der immunsuppressiven therapie durch die cal­
cineurin­antagonisten aber auch durch die steroide 
verschlechtert. die Pathogenese der ciclosporin­in­
duzierten hypertonie ist komplex und kann hier nicht 
im detail erörtert werden. im Gegensatz dazu ver­
Abb. 1 Resultate nach Nieren-Ersttransplantation
Resultate nach Nieren­ersttransplantation am transplantationszentrum Zürich, aufgeteilt nach lebend­ und leichennierentrans­
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halten sich die mit dem Purinmetabolismus interfe­
rierenden immunsuppressiva (Mycophenolat Mofe­
til und azathioprin) sowie die «mammalian target of 
rapamycin» (mtoR) inhibitoren (sirolimus [Rapamy­
cin] und everolimus) in Bezug auf die Blutdruckre­
gulation neutral. durch optimierung der immunsup­
pressiven therapie (z.B. durch anpassung der 
dosierung der calcineurin­antagonisten oder mit­
tels steroidfreien Protokollen) kann die arterielle hy­
pertonie oft verbessert werden.
eine arterielle hypertonie muss nach einer er­
folgreichen Nierentransplantation unbedingt opti­
mal behandelt werden. Zielwerte unter 130/85 mmhg 
(ohne Proteinurie) und unter 125/75 mmhg (mit Pro­
teinurie) sollten angestrebt werden. in der Regel ist 
eine Kombinationstherapie notwendig, um den Blut­
druck optimal einzustellen. in der literatur ist noch 
nicht klar dokumentiert, ob ace­hemmer und angio­
tensin­2­Rezeptorblocker (aRB) gegenüber anderen 
antihypertensiva einen vorteil aufweisen. Gewisse 
Blutdruckmedikamente wie etwa die calciumanta­
gonisten verapamil und diltiazem interferieren mit 
dem Metabolismus von ciclosporin, was entspre­
chend bei der dosierung von letzterem Medikament 
berücksichtigt werden muss.
die Hypercholesterinämie nach Nierentrans­
plantation wird begünstigt durch steroide und tritt 
auch als Nebenwirkung der mtoR­inhibitoren siro­
limus und everolimus auf. es ist ebenfalls bekannt, 
dass die calcineurin­antagonisten ciclosporin und 
tacrolimus eine hyperlipidämie mitverursachen, wo­
bei ciclosporin diese Nebenwirkung stärker macht 
als tacrolimus. in der Regel werden statine einge­
setzt um die post­transplantäre hyperlipidämie zu 
korrigieren. in der mit fluvastatin (lescol®) durch­
geführten aleRt­studie (assessment of lescol in Re­
nal transplantation) konnte gezeigt werden, dass 
die kardiale ereignisrate mittels statintherapie ge­
senkt wurde, nicht aber die Gesamtmortalität [4]. 
Bei Nierentransplantierten muss speziell auf die 
interaktion zwischen statinen und ciclosporin ge­
achtet werden, da in dieser Kombination gehäuft 
Rhabdomyolysen auftreten können. die bevor­
zugten statine sind fluvastatin (lescol®) und Pravas­
tatin (selipran®).
viele Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 zei­
gen nach einer erfolgreichen Nierentransplantation 
unter der steroid­therapie eine verschlechterung 
der Blutzuckerwerte. Bei Patienten mit metabo­
lischem syndrom kann ein post­transplantärer dia­
betes mellitus durch die steroide ausgelöst werden. 
dies wird vor allem im ersten Jahr nach einer Nie­
rentransplantation gesehen, wenn relativ hohe ste­
roid­dosen notwendig sind, um abstossungsreak­
tionen zu verhindern. Nach erfolgreicher Reduktion 
oder einem absetzen der steroid­Medikation kann 
der post­transplantäre diabetes mellitus auch wie­
der verschwinden. ein posttransplantärer diabetes 
mellitus kann auch durch das immunsuppressivum 
tacrolimus ausgelöst werden, wobei dieser in der 
Regel nach absetzen oder bei dosisreduktion rever­
sibel ist.
als erste Massnahme sollen den Nierentransplan­
tierten mit post­transplantärem diabetes mellitus 
diätetische und life­style­empfehlungen gegeben 
werden. Genügen diese nicht, so kann in einzelfäl­
len mit oralen antidiabetika alleine behandelt 
werden. Metformin sollte bei eingeschränkter 
transplantatfunktion wegen der Gefahr der laktata­
zidose nicht eingesetzt werden. Bei vielen Patienten 
ist mindestens vorübergehend eine insulintherapie 
notwendig. das hba1c sollte in regelmässigen 
abständen monitorisiert werden, um den therapie­
erfolg zu quantifizieren.
Abb. 2 Kardiovaskuläre Mortalität 
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Nicht-traditionelle Risikofaktoren: 
unter den nicht-traditionellen Risikofaktoren spielt 
die tatsache, dass die glomeruläre filtration nach 
einer transplantation nicht normal ist, ebenfalls eine 
wichtige Rolle bei der entstehung von kardiovasku­
lären Komplikationen. Bekannterweise bedingt eine 
Nieren­insuffizienz per se immer ein erhöhtes kardio­
vaskuläres Risiko, unabhängig von Blutdruck und 
anderen klassischen Risikofaktoren, denn das Gesamt­
risiko Niereninsuffizienz beinhaltet weitere faktoren 
wie renale anämie, hyperparathyreoidismus und 
Proteinurie [5].
Nierentransplantierte haben oft eine Anämie, 
welche meist multifaktorieller Genese ist. ein eryth­
ropoietinmangel kann durch eine marginale trans­
plantatfunktion bedingt sein. im Weiteren können 
die antimetaboliten (Mycophenolat, azathioprin) 
und die mtoR­inhibitoren die erythropoiese zusätz­
lich hemmen. oft besteht auch ein eisenmangel. die 
renale anämie begünstigt eine linksventrikuläre hy­
pertrophie, diese wiederum ist vergesellschaftet mit 
diastolischer dysfunktion. die renale anämie kann 
wirkungsvoll mit erythropoietinen behandelt wer­
den. ein bestehender eisenmangel sollte vorgängig 
immer behoben werden, z.B. mittels wöchentlichen 
bis monatlichen Gaben von intravenösem eisen­
saccharat (venofer®).
ein bei dialysepatienten bestehender sekundä-
rer Hyperparathyreoidismus kann nach Nierentrans­
plantation persistieren. Wir sprechen dann von einem 
tertiären oder autonomen hyperparathyreoidismus. 
in der Regel ist er vergesellschaftet mit einer hyper­
kalzämie und einer hypophosphatämie. in gewissen 
fällen muss eine Parathyreoidektomie durchgeführt 
werden, was aber in einigen fällen mit einer ver­
schlechterung der transplantatfunktion assoziiert 
wurde. das calcimimetikum cinacalcet (Mimpara®) 
korrigiert in relativ geringer dosierung eine post­
transplantäre hyperkalzämie, weshalb dieses Medi­
kament anstelle einer Parathyreoidektomie dafür ein­
gesetzt werden kann [6].
Bei allen Nierenerkrankungen stellt eine Pro-
teinurie einen ungünstigen (renalen) überlebens­
marker dar. eine signifikante Proteinurie ist bei etwa 
10–20% aller Nierentransplantierten im langzeitver­
lauf nachweisbar. eine Proteinurie über 500 mg/tag 
ist ein indikator für eine ungünstige Nierentransplan­
tat­überlebensprognose und auch ein unabhängiger 
Risikofaktor für die Gesamt­ und kardiovaskuläre 
Mortalität der Nierentransplantatempfänger. Wie bei 
anderen proteinurischen Nierenerkrankungen sol­
len auch in dieser Patientengruppe ace­hemmer 
und aRB eingesetzt werden, um die Proteinurie ma­
ximal zu hemmen.
Fazit für die Praxis
Kardiovaskuläre Komplikationen sind bei Nieren­
transplantierten im vergleich mit dialysepatienten 
wesentlich seltener, bedingen aber trotzdem eine 
erhebliche Morbidität und Mortalität im vergleich 
mit der Normalbevölkerung. verschiedene Risikofak­
toren tragen dazu bei und beinhalten nebst den klas­
sischen faktoren hypertonie, diabetes, hyperlipid­
ämie und Rauchen auch die nicht­traditionellen 
faktoren «Niereninsuffizienz», anämie, hyperpara­
thyreoidismus und Proteinurie. 
das gezielte angehen dieser Risikofaktoren be­
inhaltet eine optimale Blutdruckeinstellung, den ein­
satz von statinen und aspirin, ähnlich wie für ein 
Kollektiv von Patienten mit chronischer Nieren­ 
insuffizienz im prädialytischen stadium. Zusätzlich 
sollen die nicht­traditionellen Risikofaktoren berück­
sichtigt und zum Beispiel eine renale anämie adä­
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Posttransplantations-Diabetes
Eine eigene Entität? Mit welchen 
Konsequenzen?
NIKLaUs KaMBER, ROGER LEHMaNN, ZÜRIcH
óóóó 2006 wurden in der schweiz 265 Nieren, 93 Le-
bern, 34 Lungen, 26 Herzen und 9 Bauchspeichel-
drüsen transplantiert; 16 Patienten erhielten Pank-
reasinseln. Wie viele Menschen derzeit in unserem 
Land mit transplantierten Organen leben, ist nicht 
genau bekannt; die Zahl der Organempfänger von 
1986 bis 2006 beträgt 7524 [1]. Gemessen an der 
Gesamtbevölkerung ist dies eine kleine Zahl. Die 
Betreuung der Transplantierten findet überdies 
hauptsächlich an Zentrumsspitälern statt. Kennt-
nisse wichtiger aspekte bei ihrer Betreuung sind 
aber auch für die allgemeinmedizin von Bedeu-
tung. Gerade für alltägliche Probleme wird der 
Grundversorger die erste ansprechperson blei-
ben.
Definition: Diabetes mellitus nach Transplantation 
oder Posttransplantations-Diabetes?
Bei vielen nierentransplantierten Patienten ist Dia-
betes mellitus der Grundmorbus, der zum Organ-
versagen geführt oder beigetragen hat. Diese Grup-
pe von Betroffenen hat eigene charakteristika, 
welche hier nicht besprochen werden sollen. 
Bereits in den siebziger Jahren wurde Diabetes 
mellitus, welcher nach der Transplantation neu 
auftritt, als klinisches Problem erkannt [2]. Die Inter-
pretation der Literatur ist erschwert, weil die Termi-
nologie zum Thema nicht einheitlich gehandhabt 
wird. Im Deutschen wird meistens – und in der Folge 
auch hier etwas ungenau – von Posttransplantations-
Diabetes gesprochen. In der englischsprachigen 
Literatur finden wir neben «posttransplantation 
diabetes» auch den präzisieren ausdruck «new-onset 
diabetes after transplantation» [4–6]. Die Entität fehlt 
gänzlich in der meistzitierten ätiologischen Klassifi-
kation des Diabetes mellitus der amerikanischen 
Diabetesgesellschaft (aDa) [5].
In der neueren Literatur werden am häufigsten 
die Definition und Terminologie verwendet, welche 
2003 in einer consensus-Konferenz formuliert wur-
den [6]: Demnach wird mit «new-onset diabetes 
after transplantation» ein Diabetes mellitus bezeich-
net, der erst nach einer Transplantation diagnosti-
Zusammenfassung
óó Die Entwicklung einer diabetischen stoffwechsellage nach Organtransplantation 
ist häufig (2–50%). Eine eindeutige Definition existiert nicht. Es gelten weitgehend 
dieselben prädisponierenden Faktoren wie für einen Diabetes mellitus Typ 2. In-
sulin ist die erste Wahl bei der medikamentösen Therapie. Die Insulinbehandlung 
sollte nach Möglichkeit das unter Prednison typische Blutzuckertagesprofil glätten. 
Zwei Möglichkeiten bieten sich an: ein Mischinsulin morgens oder ein schnell 
wirksames Insulin vor den Hauptmahlzeiten. Orale antidiabetika spielen besonders 
in den ersten Monaten eine Nebenrolle und sollten nur in einer stabilen situation 
eingesetzt werden. Für die Beurteilung der Blutzuckeinstellung eignet sich auch 
bei transplantierten Patienten das Hba1c mit dem üblichen Zielwert von <6,5%.
Résumé
óó Il est fréquent (2-50%) qu’un état métabolique diabétique se développe après 
une transplantation d‘organe. Il n‘existe pas de définition univoque. Les facteurs 
prédisposants sont globalement les mêmes que pour un diabète de type 2. 
L‘insulinothérapie est le traitement médicamenteux de premier choix. Elle devrait 
si possible faire disparaître le profil glycémique quotidien typique sous predniso-
ne. Deux possibilités se présentent: insuline mixte le matin ou insuline rapide avant 
les repas principaux. Les antidiabétiques oraux jouent un rôle secondaire, notam-
ment dans les premiers mois, et ne devraient être prescrits qu‘en situation stable. 
chez les patients transplantés aussi, une valeur de l’Hba1c, avec normalement une 
cible <6,5%, convient à l‘évaluation de l‘équilibrage glycémique.
Riassunto
óó Lo sviluppo di uno stato diabetico dopo trapianto d’organo è frequente (2–50%). 
Non esiste una definizione univoca. sostanzialmente, valgono gli stessi fattori 
predisponenti del diabete mellito di tipo 2. L’insulina è la prima scelta nella terapia 
farmacologica. Il trattamento insulinico dovrebbe possibilmente smussare il pro-
filo glicemico giornaliero tipico del trattamento con prednisone. sono disponibili 
due possibilità: un’insulina mista di mattina o un’insulina ad azione rapida prima 
dei pasti principali. Gli antidiabetici orali svolgono un ruolo secondario, in parti-
colare nei primi mesi, e vanno impiegati solo in una situazione stabile. Per la valu-
tazione del controllo glicemico è indicata, anche nei pazienti trapiantati, la Hba1c 
con il consueto valore target <6,5%.
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Posttransplantations-Diabetes
Eine eigene Entität? Mit welchen 
Konsequenzen?
NIKLaUs KaMBER, ROGER LEHMaNN, ZÜRIcH
ziert wurde und die üblichen aDa- oder WHO-Kri-
terien erfüllt (Tab. 1).
Häufigkeit von Posttransplantations-Diabetes
Wie häufig das Problem auftritt, ist nicht bekannt; 
in einer grösseren Übersichtsarbeit [3] werden Ein-
jahres-Inzidenzen zwischen 1,8% und 21,7% aufge-
führt. In einer kürzlich publizierten arbeit über eine 
grössere Kohorte von Lebertransplantierten betrug 
die Inzidenz sogar 36,5%, falls der Diabetes länger 
als 6 Monate bestanden hat, respektive sogar 50,4%, 
wenn Patienten mit transientem, d.h. weniger als 
6 Monate dauerndem Diabetes mellitus dazugezählt 
werden [7]. Die grossen Divergenzen können mit 
den sehr unterschiedlichen Patientenkohorten, den 
organspezifischen charakteristika und vor allem 
auch mit den unterschiedlichen Definitionen des 
Problems erklärt werden. Das Krankheitsbild ist zu-
dem – nicht zuletzt wegen der schnellen Entwick-
lung der immunsuppressiven Behandlung – einem 
ständigen Wandel unterworfen. Wie unten noch 
gezeigt wird, können historische Kohorten dement-
sprechend nur eingeschränkt zur Beschreibung 
herangezogen werden.
Risikofaktoren
Ethnizität (höhere Inzidenz bei afrikanischer, süd-
amerikanischer oder asiatischer abstammung), 
alter >40 Jahre, Übergewicht, eine für Diabetes 
mellitus positive Familienanamnese und der Grad 
der HLa-Inkompatibilität mit dem Organspender 
wurden als Risikofaktoren für einen Posttransplan-
tations-Diabetes identifiziert [3, 8]. Die meisten 
dieser Faktoren begünstigen auch die Entstehung 
eines Diabetes mellitus vom Typ 2. aus nahelie-
genden Gründen kann die natürliche Geschichte 
der Erkrankung wegen des Einschnitts durch die 
Transplantation und das zugrundeliegende Leiden 
nicht zum vergleich beigezogen werden. Die Frage, 
ob Posttransplantations-Diabetes in den meisten 
Fällen lediglich eine spielart des Typ-2-Diabetes ist, 
kann deshalb epidemiologisch nicht formal korrekt 
beantwortet werden.
Einige Krankheiten, die zu einer Transplantation 
führen können, sind assoziiert mit einer erhöhten 
Inzidenz von Diabetes mellitus bei den Organemp-
fängern. Mehrere studien haben den Zusammen-
hang überzeugend belegt im Falle der Hepatitis c 
[9, 10], etwas weniger überzeugend für die cyto-
megalie-virusinfektion [11].
Die immunsuppressive Therapie, besonders mit 
Glucocorticoiden, wurde bereits vor mehr als drei 
Jahrzehnten als verursacher von Posttransplanta-
tions-Diabetes identifiziert. Glucocorticoide greifen 
über eine vielzahl von Mechanismen in den Gluco-
se- und Glykogenstoffwechsel ein. steigerung der 
Gluconeogenese, Wirkung auf die periphere Gluco-
seaufnahme, Beeinflussung des Lipidstoffwechsels 
und zentrale Wirkungen (appetitsteigerung) sind 
einige stichworte in diesem Kontext. Die Inzidenz 
von Posttransplantations-Diabetes ist abhängig von 
der verabreichten Glucocorticoiddosis. Dass Diabe-
tes nach Nierentransplantation in den letzen Jahren 
eher seltener geworden ist, ist vermutlich auch eine 
Folge der neueren «steroidsparenden» immunsup-
pressiven Therapieregimes [2, 3,12]. 
Fast 50% aller Personen, welche hoch dosiert 
steroide bekommen, entwickeln einen Diabetes. 
Das auftreten ist aber dosisabhängig. Bereits eine 
steigerung des Prednisons um 5–7 mg erhöht das 
Diabetesrisiko um 5%. Nicht nur epidemiologisch, 
sondern auch für die Behandlung des einzelnen 
Patienten ist die Frage nach den steroiden (vor allem 
Prednison) bei der Planung und der Durchführung 
der blutzuckersenkenden Therapie von Bedeutung, 
da der Insulinbedarf oft sehr eng mit der Dosis zu-
sammenhängt.
In den neunziger Jahren wurde Tacrolimus als 
Immunsuppressivum eingeführt. Heute ist die subs-
tanz ein wichtiger Bestandteil verschiedener 
Tab. 1 Diagnose des Diabetes mellitus
Es existieren drei Möglichkeiten einen Diabetes mellitus zu diagnostizieren:
1. Plasmaglucose zu einem beliebigen Zeitpunkt ≥11,1 mmol/l (und symptome)
2. Plasmaglucose nüchtern ≥7 mmol/l (nach >8 stunden fasten)
3. Plasmaglucose 2 h nach oralem Glucosetoleranztest* (75 g Glucose): ≥11,1 mM
Normale Glucosewerte und gestörte Glucosehomöostase (ADA Kriterien 2003)
Nüchtern Plasmaglucose *OGTT: 2-Stunden-Wert
Normal <5,6 mmol/l <7,8 mmol/l
Gestörte  
Nüchternglucose
≥5,6 und <7,0 mmol/l
Gestörte Glucosetoleranz ≥7,8 und <11,0 mmol/l
Diabetes ≥7,0 mmol/l ≥11,0 mmol/l
POSTTRANSPlANTATiONS-DiAbETES
a)  Prädisponierende Faktoren: Risikofaktoren wie für Typ-2-Diabetes: 
Positive Familienanmnese, Übergewicht, Inaktivität, viszerale adipositas, 
alter, Ethnizität...
b)  Diabetes mellitus vor Transplantation suchen.
c)  Bei Patienten mit erhöhtem Diabetesrisiko: steroidsparende Immunsuppres-
sions-schemen anstreben oder steroide schnell absetzen, evtl. vermeiden von 
Tacrolimus.
d)  screening für Posttransplantations-Diabetes: Blutzucker mittags und abends 
(1x pro Woche im ersten Monat, 1x monatlich in ersten 3 Monaten, später 
Nüchternwerte bei Kontrolle). Nüchternwerte vor allem im ersten Monat nach 
Transplantation nicht ausreichend sensitiv.
e)  Medikamentöse Diabetes-Therapie nach Transplantation: Erste Wahl ist Insu-
lin. Orale antidiabetika in den ersten Monaten nur in ausnahmefällen.
f )  Kontrolle der Blutzuckereinstellung im verlauf: Hba1c. Zielwerte wie für Nicht-
transplantierte (<6,5%).
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Therapieprotokolle. schon bald nach der Einführung 
wurde der verdacht geäussert, dass Tacrolimus die 
Entstehung von Posttransplantations-Diabetes be-
günstige [13]. In einer kürzlich publizierten, rando-
misierten studie konnte dies nun auch im Direkt-
vergleich mit cyclosporin für eine Kohorte von 
Nierentransplantierten nach einem Follow-up von 
allerdings nur 6 Monaten, überzeugend belegt wer-
den. Ein Überlebensvorteil der einen oder anderen 
Gruppe konnte in der kurzen Beobachtungsperiode 
nicht dokumentiert werden; der leichte vorteil von 
Tacrolimus in Bezug auf die abstossreaktion war 
statistisch nicht signifikant [14].
Die Häufigkeit von Diabetes steigt aber auch 
kontinuierlich mit der Zeitdauer nach Transplanta-
tion an: 3 Monate nach der Transplantation liegt sie 
bei circa 10%, 3 Jahre nach der Transplantation bei 
circa 25%.
Folgen von Posttransplantations-Diabetes
Das Zehn-Jahres-Überleben von Patienten mit funk-
tionierenden transplantierten Organen ist in den 
letzten Jahrzehnten auf fast 90% angestiegen. Die 
Entwicklung eines Diabetes nach Transplantation 
ist assoziiert mit einer höheren Rate von akuten 
abstossungsreaktionen (ca. +20%) und einem re-
duzierten Überleben (12 Jahre: -22%) des transplan-
tierten Organs.
Einige studien legen – wie erwähnt – nahe, dass 
Posttransplantations-Diabetes mit einem ungüns-
tigen kardiovaskulären Risikoprofil assoziiert ist und 
ein unabhängiger Risikofaktor für kürzeres Überle-
ben ist. Letzteres betrifft vor allem die kardiovasku-
läre Mortalität [15, 16]. Interventionsstudien, welche 
Abb. 1 basalinsulinbedarf unter Steroidtherapie
Im vergleich zum normalen Basalinsulinbedarf (blaue säulen und dünne Linie), welcher in den frühen 
Morgenstunden eine deutliche spitze aufweist, steigt unter steroidtherapie der Bedarf kontinuierlich an 
(in abhängigkeit der Halbwertszeit des Glucocorticoids [dicke rote Linie]), um dann erst in der Nacht 






































eine intensivierte blutzuckersenkende Therapie vs. 
konventionelle Therapie in Bezug auf kardiovasku-
läre Ereignisse untersuchen, fehlen. Epidemiolo-
gisch gesichert bleibt damit die Erkenntnis, dass 
auch Posttransplantations-Diabetes mellitus ein 
ernstzunehmendes Problem ist. Dass die antidiabe-
tische Behandlung auch für Transplantierte wesent-
liche positive auswirkungen hat auf das komplika-
tionslose Überleben des Patienten und das trans-
plantierte Organ, lässt sich nur aus der intensivierten 
Behandlung von Diabetes in der Gesamtpopulation 
extrapolieren.
Wie und wann soll der Posttransplantations- 
Diabetes gesucht werden?
Die Messung der Nüchternglucose ist ein geeig-
netes Werkzeug für das Diabetes screening in der 
Normalbevölkerung. Bei einem Transplantierten 
kann der Nüchternwert durchaus noch im nichtdia-
betischen Bereich liegen (<7mmol/l), um gegen 
Mittag – besonders als Folge der morgendlichen 
Prednisongabe – stark anzusteigen. Messungen 
>15mmol/l sind in diesem Zusammenhang keine 
seltenheit. Um einen Posttransplantations-Diabetes 
mit ausreichender sicherheit auszuschliessen, muss 
deshalb in jedem Fall ein vollständiges Blutzucker-
tagesprofil, d.h. mindestens drei Messungen am sel-
ben Tag morgens, mittags und abends gefordert 
werden. 
Im anschluss daran empfehlen wir im ersten 
posttransplantären Monat mindestens wöchent-
liche Blutzuckerkontrollen mittags und abends, 
dannach monatliche in den ersten 3 Monaten. Nach 
senkung der steroiddosis ist die regelmässige Be-
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insulintherapie
Das Blutzuckerprofil und der daraus resultierende 
Insulinbedarf unter Prednison unterscheidet sich 
grundsätzlich von jenen des Gesunden (Abb. 1); 
dieses Muster soll die Insulintherapie nach Möglich-
keit imitieren.
Liegt der Nüchternwert morgens ohne blutzu-
ckersenkende Therapie im Zielbereich, setzen wir 
regelmässig ein Mischinsulin vor dem Frühstück ein. 
Leider wurde das in dieser situation bestgeeignete 
Produkt (Mixtard HM 50®) per Ende 2007 vom 
schweizer Markt genommen. Der Normalinsulinan-
teil von 30% bzw. 25% der derzeit in der schweiz 
noch verfügbaren Mischinsuline (Huminsulin Profil 
III®, Insuman comb 25®, Mixtard HM 30®) ist häufig 
zu klein, um den Blutzuckeranstieg im verlauf des 
Morgens zu bewältigen. Im Fall der Mischungen von 
NPH Insulin mit kurzwirksamen analoga (Humalog 
Mix 25 und 50®, NovoMix®30) kommt der Wirkungs-
abfall des analoganteils oft zu früh, um den gesam-
ten vormittag abzudecken (Abb. 1).
Falls notwendig geben wir mittags und abends 
Normalinsulin (actrapid®, Huminsulin®, Insuman®: 
4–6 Einheiten) dazu, um die Blutzuckerspitzen zu 
glätten. Die Tagesdosis Normalinsulin kann am fol-
genden Morgen zur Mischinsulindosis addiert wer-
stimmung (alle 3–6 Monate) der Nüchternglucose 
ausreichend. Die Messungen können jeweils bei der 
Kontrolle der Funktion des transplantierten Organs 
durchgeführt werden.
Therapie
Daten, die die Überlegenheit einer bestimmten 
Therapiemodalität gegenüber anderen in Bezug 
auf Organ- und Patientenüberleben zeigen, fehlen. 
Die hier vorgeschlagenen Behandlungsstrategien 
beruhen deshalb vor allem auf persönlichen Erfah-
rungen und pharmakologischen Überlegungen. 
Orale Therapien sind besonders in der anfangspha-
se nach der Transplantation kaum erste Wahl. Bei 
der häufig komplexen Medikation der Patienten ist 
das Interaktionspotential gross; zudem müssen die 
potentiellen zum Teil unspezifischen Nebenwir-
kungen in einer bereits komplexen situation be-
rücksichtigt werden. 
In unserer Klinik werden deshalb die meisten 
Patienten mit Insulin behandelt, wenn anpas-
sungen der Diät und vermehrte körperliche Betä-
tigung (naturgemäss nach der Operation oft wäh-
rend längerer Zeit eingeschränkt) nicht genügen. 
Grundsätzlich sind dabei alle zugelassenen Präpa-
rate einsetzbar.
Abb. 2 insulintherapie bei Posttransplantations Diabetes
Flussdiagramm mit entsprechenden Empfehlungen. Mit der dreimal täglichen Gabe von Normalinsulin vor den Mahl-
zeiten ist das Ziel der Normoglykämie (während einer Hospitalisation) wesentlich schneller zu erreichen, während die 
variante mit Mischinsulin für die Praxis die einfachere Lösung darstellt.
NBZ ≤7 mM und
BZ mittags/abends >10 mM
3x 6 E Normal-/(Analog)insulin vor Mahlzeit
(z.B. Actrapid (Humalog, NovoRapid, Apidra))




(z.B. 3x20 E Actrapid (Humalog, NovoRapid, Apidra))
12 E Mischinsulin (z.B. Mixtard30) morgens
Mischinsulin und BZ
mittags/abends >10 mM
Korrektur mit 4–6 E Normal-/Analog-
insulin vor Mittag- oder Abendessen
Mischinsulin >60 E und/oder





3x Normal-/Analoginsulin oder 1x Mischinsulin
und NBZ >7 mM
Zugabe von 10 E Basalinsulin vor Schlafen
(z.B. Levemir, Lantus, Insulatard, Basal)
Nach 6–12 Monaten: Insulindosis <20 E
Versuch Umstellung auf orale Antidiabetika
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den. Falls die berechnete Mischinsulindosis über 
60 Einheiten (die Maximaldosis, die mit einer Injek-
tion der handelsüblichen Pens appliziert werden 
kann) ansteigt, wechseln wir auf drei Dosen Norma-
linsulin vor den Hauptmahlzeiten. seit Beginn dieses 
Jahres steht niedergelassenen Ärzten in der schweiz 
kein Normalinsulin mehr in der 3ml-Insulinpen-
ampulle zur verfügung (Es existiert allerdings noch 
eine versandapotheke). Die Therapie mit Normalin-
sulin und Insulinpen wird dadurch wesentlich er-
schwert. Obwohl die kürzere Halbwertszeit der 
analog Insuline (apidra®, Humalog®, NovoRapid®) 
in der hier besprochenen situation eher ein Nachteil 
ist, können sie als zweitbeste Lösung verwendet 
werden. Bei höheren Insulindosen wird die kürzere 
Halbwertszeit der analoga weniger wichtig, weil bei 
steigenden Insulindosen auch die Wirkdauer ver-
längert wird. Dies gilt für jedes Insulin.
Besonders bei stationären Patienten kann auch 
direkt mit Normalinsulin dreimal täglich begonnen 
werden (3 x 6 Einheiten), an grössere spitäler wird 
actrapid als Penampulle auf antrag weiterhin ge-
liefert.
Wenn auch der Nüchternblutzucker erhöht ist, 
benötigt der Patient ein Basisinsulin vor der Bett-
ruhe. Zur auswahl stehen NPH Insuline (Insulatard®, 
Insuman Basal®, Huminsulin Basal®), sowie die ana-
loga Insulin Detemir (Levemir®) und Insulin Glargin 
(Lantus®).
Orale Antidiabetika
Orale antidiabetika haben ihre Berechtigung meist 
bei niedrigeren Dosen von steroiden, einige Monate 
bis Jahre nach Transplantation, bei einer stabilen 
situation mit mässigem Blutzuckeranstieg tagsüber. 
Die auswahl der Präparate folgt den üblichen Kri-
terien. aufgrund der sicherheit werden hier vor 
allem lange bekannte und etablierte substanzen 
wie Metformin, sulfonylharnstoffe oder Glinide ein-
gesetzt. Die 2007 in der schweiz neu für die Thera-
pie des Typ-2-Diabetes zugelassenen substanzen 
wie GLP-1-agonisten, DPP-4-Hemmer, Endocanna-
binoid-Rezeptor-antagonisten, haben wir bisher 
nach Transplantationen aus Gründen der sicherheit 
(Interaktionen) und der limitierten Erfahrung mit 
diesen Produkten noch nicht eingesetzt.
Schlussfolgerung
Posttransplantations-Diabetes ist in der kleinen 
Gruppe der Organempfänger ein häufiges Pro-
blem. Die Inzidenz wird durch die aus der Gesamt-
bevölkerung bekannten Risikofaktoren für Typ-2-
Diabetes beeinflusst. Zusätzlich spielen auch 
«transplantationsspezifische» Begebenheiten wie 
vorerkrankungen (Beispiel Hepatitis c) und die im-
munsuppressive Behandlung, an erster stelle mit 
corticosteroiden, eine wichtige Rolle. Nach jeder 
Transplantation muss ein Diabetes mellitus mit 
einem vollständigen Blutzuckertagesprofil gesucht 
werden. Die Bestimmung der Nüchternglucose 
reicht wegen des besonderen Blutzuckerverlaufs 
unter Glucocorticoiden nicht aus.
Die Behandlung mit Insulin ist die bevorzugte 
Therapiemodalität. Wegen des typischen Blutzu-
ckerverlaufs ziehen wir präprandial Normalinsuline 
den kurzwirksamen analoga vor. Orale antidiabe-
tika sollten nur in einer stabilen situation, meistens 
Monate bis Jahre nach der Transplantation, einge-
setzt werden.
dr.med.NiklausKamber
Klinik für Endokrinologie, Diabetologie und 
klinische Ernährung
Universitätsspital Zürich
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Kreislaufsystem von Herztransplantierten
Das kardiovaskuläre Risiko 
wird unterschätzt!
Rudolf fRank, Michele MaRtinelli, thoMas kRebs, tobias Rutz, RogeR hullin, Paul Mohacsi, beRn
Zusammenfassung
óó der zustand nach einer herztransplantation (htx) entspricht einem kardiovas-
kulären Risiko. es ist dabei nicht nur das transplantierte spenderherz im Rahmen 
der koronaren transplantatvaskulopathie (tvP) gefährdet, sondern auch das 
ganze kreislaufsystem des herztransplantierten. eine generalisierte arteriosklero-
se kann bereits vorbestehend sein. zusätzlich belastet die notwendige immun-
suppressive therapie das kardiovaskuläre Risikoprofil.
Résumé
óó l‘état après transplantation cardiaque (htx) représente un risque cardiovasculaire. 
ce n‘est pas seulement le cœur greffé du donneur qui est en danger dans le cadre 
d‘une vasculopathie coronaire du greffon, mais aussi l‘ensemble du système car-
diovasculaire du transplanté cardiaque. une artériosclérose généralisée peut déjà 
préexister. le traitement immunosuppresseur nécessaire accentue en outre le 
profil de risque cardiovasculaire.
Riassunto
óó un pregresso trapianto cardiaco (htx) corrisponde a un rischio cardiovascolare. 
tale situazione minaccia, infatti, non solo il cuore trapiantato per il pericolo di una 
vasculopatia coronarica post-trapianto (tvP), ma anche l’intero sistema circolato-
rio del paziente cardiotrapiantato. un’arteriosclerosi generalizzata può essere già 
preesistente. inoltre, la necessaria terapia immunosoppressiva aggrava il profilo 
di rischio cardiovascolare.
óóóó circa 55% der herztransplantationspatienten 
haben ein alter von mindestens 50 Jahren [1]. der 
Prozentsatz der über 60-Jährigen hat von 10% (zeit-
spanne: 1982 bis 1991; n=21 000) auf 24% (zeitspan-
ne: 2002 bis 6/2006; n=14 000) zugenommen. die 
indikation für eine htx ist je nach ishlt-Register-
zeitspanne in 38 bis 45% der fälle eine koronare 
herzkrankheit [1], was oft lediglich einem Manifes-
tationsort einer generalisierten atherosklerose ent-
spricht. diese beiden vorgaben, also das zuneh-
mende alter und das häufig bereits atherosklerotisch 
vorgeschädigte kreislaufsystem, weisen darauf hin, 
dass htx-kandidaten oft mit einem bereits athero-
sklerotisch veränderten kreislaufsystem «ins Ren-
nen» gehen müssen.
nach htx ist die inzidenz einer hypertonie mit 
94% deutlich höher als in der normalpopulation. 
eine renale dysfunktion liegt bei ca. 33% der htx-
Patienten vor, eine hyperlipidämie bei ca. 87% und 
ein diabetes mellitus bei bis zu 35% [1]. häufig sind 
diese Risiken durch die unvermeidlichen immun-
suppressiva mitbedingt. es erklärt sich von selbst, 
dass diese konstellation für das hohe atherogene 
Risiko unserer Patienten nach htx wesentlich ist.
Der kardiovaskuläre Status des  
Spenderherzens
das mittlere alter der spender ist in der ishlt-Regis-
ter-zeitspanne 1982 bis 2005 von 23 auf circa 
31 Jahre angestiegen [1]. diese statistik weisst dar-
auf hin, dass das koronare gefässsystem der spen-
derherzen bereits zum zeitpunkt der transplanta-
tion altersbedingt atherosklerotisch vorgeschädigt 
sein kann.
leider erhält das empfänger-team bzgl. kardio-
vaskulären (cv)-Risiken des spenders häufig nur 
inkomplette daten. es liegt jedoch auf der hand, 
dass ein erheblicher teil der spender zum zeitpunkt 
der organentnahme ein relevantes cv-Risikoprofil 
aufweisen kann. dazu gehören Risikofaktoren wie 
 hypertonie, Rauchen, diabetes mellitus, hyperlipid-
ämie, adipositas, familiäre Prädisposition und hy-
perhomozysteinämie (Abb. 1) [4].
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Die Transplantatvaskulopathie (TVP)
die tvP stellt nach htx eine wesentliche todesursa-
che dar (Tab. 1) [1].
Histopathologisch findet sich eine meist diffuse, 
häufig konzentrische verdickung der arteriellen ge-
fässe [5], einhergehend mit einer hyperzellularität 
der gefässwand, bestehend aus Makrophagen, 
glatten Muskelzellen und unterschiedlichen Popula-
tionen von lymphozyten. es handelt sich üblicher-
weise um konzentrische intimaläsionen mit meist 
intakter elastica interna und selten kalzifikationen, 
wohingegen bei der natürlichen arteriosklerose die 
intimaläsionen üblicherweise asymmetrisch sind, die 
elastica interna zerstört ist und kalzifikationen häu-
fig sind (Abb. 1) [6].
Pathophysiologie: die ursachen der tvP sind man-
nigfaltig. am besten erklärt werden kann die Patho-
physiologie mit der «response-to-injury» von Russel 
Ross [7, 8]. folgende «gefässverletzungen» können 
dabei involviert sein:
• immune injury [9, 10],
• ischemia/reperfusion injury [11],
• denervation [12],
• Mode of brain death [13],
• lipids [14],
• insulin resistance [15],
• cMv [16],
• toxoplasmosis [17].
Diagnostik: der umstand einer konzentrischen lu-
meneinengung mit fehlendem vergleichssegment 
erschwert die diagnose in der konventionellen, in-
vasiven untersuchung deutlich, falls man nicht eine 
«basiskoronarografie» vor oder früh nach transplan-
tation vergleichend hinzuzieht [10].
Therapeutische Interventionen [18] sind wegen den 
häufig peripheren und langstreckigen stenosen, so-
wie der beteiligung der intramyokardialen gefässe 
beschränkt. erschwerend kommt hinzu, dass nicht-
invasive testungen wenig aufschluss über die Pro-
gression der tvP geben. einzig die dobutamin-stres-
sechokardiografie scheint verlässlichere daten zu 
liefern [19]. goldstandard bleibt daher die korona-
rografie, allenfalls kombiniert mit dem intravasku-
lären ultraschall und der bestimmung der koronaren 
flowreserve [20]. eine Multicenterstudie bei htx-
Patienten zeigte, dass bei 22% nach 2 Jahren und 
45% nach 4 Jahren eine angiografisch nachweisbare 
tvP zu finden ist [21]. im intravaskulären ultraschall 
konnte gezeigt werden, dass 1 bis 9 Jahre nach herz-
transplantation bei 83% der herztransplantierten 
eine signifikante intimadicke in mindestens einem 
herzkranzgefäss gefunden wird [22], somit die 
inzidenz der tvP wahrscheinlich unterschätzt 
wird.
Risikofaktoren zur entwicklung einer tvP sind 
hohes spender- und empfängeralter, eine lange isch-
ämiezeit, ein «human leukocyte antigen» (hla) mis-
match, die zytomegalievirusinfektion, durchgemach-
te abstossungen und die klassischen kardiovaskuären 
Risikofaktoren wie arterielle hypertonie, hyperlipid-
ämie und insulinresistenz (Tab. 2).
Kardiovaskuläre Risikofaktoren nach HTx
Arterielle Hypertonie. Wie bereits erwähnt, ist die 
Prävalenz einer arteriellen hypertonie hoch. es gilt, 
allenfalls mögliche sekundäre ursachen (insbeson-
dere nierenarterienstenosen) auszuschalten. häufig 
handelt es sich jedoch um eine immunsuppressions-
nebenwirkung, speziell im Rahmen der Medikation 
eines calcineurin-inhibitors (cyclosporin oder tacro-
limus) [23]. Mehr als die hälfte der Patienten errei-
chen mit einer Mono-therapie keine genügende 
blutdruckkontrolle. 36% der Patienten brauchen eine 
duale therapie, 17% eine trippeltherapie und ca. 7% 
mehr als vier Medikamente für eine optimale blut-
druckkontrolle [24]. häufig wird diltiazem wegen 
den protektiven effekten auf die entwicklung einer 
tvP eingesetzt [25]. aber auch ace-hemmer oder 
Tab. 1 Übersicht: Todesursachen nach Herztransplantation
todesursachen >3–5 Jahre (%) >5–10 Jahre (%) >10 Jahre (%)
tvP 16,1 14,3 14,7




infektionen, inkl. cMv 9,9 11 10,1
Primary failure 4,4 4,6 2




Multiorganversagen 5,5 7,6 9
nierenversagen 3,5 5,6 8,2




total 100 100 100
Tab. 2 Prävention und Behandlung einer TVP [40]
Prävention: kontrolle der kardiovaskulären Risikofaktoren
 diltiazem [25]
 statine [29, 31]
 ace-hemmer [41]
 sirolimus und everolimus [34, 42]
 Mycophenolat Mofetil [38, 39, 43]
behandlung: Re-transplantation [44]
 everolimus und sirolimus [34–36, 45, 46]
 Ptca und stenting [47]
 ac-bypass [48]
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sartane werden häufig zur blutdruckkontrolle, re-
spektive zur nephroprotektion eingesetzt. ziel bleibt 
es, hochnormale blutdruck-Werte von 135/85 mmhg 
nicht zu überschreiten.
Nierenfunktionsstörungen. der vermehrte ge-
brauch von calcineurininhibitoren führte zu einem 
deutlichen vorteil bezüglich Überleben nach htx 
und aufrechterhaltung der herzfunktion [26]. leider 
ist die nephrotoxizität ein grosses Problem dieser 
immunosuppressiva. Mit everolimus konnte gezeigt 
werden, dass in kombinationstherapie mit cyclospo-
rin (in tieferer dosierung) die nierenfunktion stabiler 
gehalten werden kann. unter dieser kombinations-
therapie kommt es erfreulicherweise nicht zu ver-
mehrten abstossungen [27]. generell gilt, nephro-
toxische Medikamente, vor allem nicht-steroidale 
antirheumatika zu meiden, die interaktionen zu ken-
nen und auf einen guten volumenstatus zu achten.
Hyperlipidämie. neben den klassischen ursachen 
einer hyperlipidämie, spielt die immunsuppression 
eine grosse bedeutung. vor allem die kombination 
azathioprin mit cyclosporin führt bei 60–80% zur 
entwicklung einer hypercholesterinämie [28]. die 
bezüglich nierenfunktion günstigen mtoR-inhibi-
toren (sirolimus und everolimus) haben als typische 
nebenwirkung die hyperlipidämie.
bei herztransplantierten sind die statine nicht 
nur eine etablierte therapie gegen die hyperlipidä-
mie. kobashigawa konnte zeigen, dass Pravastatin 
einen supprimierenden effekt auf die entwicklung 
einer tvP hat, die häufigkeit von abstossungen re-
duziert und das 1-Jahresüberleben verbessert [29]. 
interessanterweise traten auch weniger der gefürch-
teten, sogenannten «hemodynamic acute graft fai-
lures» auf, was auf die immunmodulation der statine 
zurückgeführt wurde. ebenso konnte ein bezüglich 
tvP-protektiver effekt mit simvastatin gezeigt wer-
den [30]. statine werden aus den genannten gründen 
nach htx auch bei normalen lipid-Werten verwendet 
[31]. ein ökonomisch günstiger nebeneffekt ist die 
interaktion via cytochrom P450. die statin-therapie 
ermöglicht üblicherweise eine Reduktion der calci-
neurin-inhibitor-dosis, womit im endeffekt oft auch 
etwas geld eingespart werden kann.
Diabetes mellitus, Insulinresistenz. die 10-Jahres-
inzidenz zur entwicklung eines diabetes mellitus 
beträgt zwischen 15 und 16%. die inzidenz von 
hypercholesterinämie, arterieller hypertonie, re-
naler dysfunktion und tvP unterschied sich nicht 
in den gruppen der diabetiker versus nicht-diabe-
tiker [24].
häufig wird erwähnt, dass tacrolimus mehr dia-
betogen sei, als cyclosporin [49]. in einer, allerdings 
relativ kleinen arbeit (n=30), wurde unlängst be-
schrieben, dass bei stabilen, steroidfreien nieren-
transplantationspatienten die konversion von cyclo-
sporin zu tacrolimus nicht zu einer negativen 
beeinflussung des stimulierten glucose-Metabolis-
mus oder der insulinresistenz führt. Patienten, die 
steroide erhielten, hatten jedoch bei gleich blei-
bender insulinsekretion eine erhöhte insulinresistenz 
[32].
Cerebrovaskulärer Insult
bezüglich cerebrovaskulärer ereignisse sind htx-
Patienten gefährdeter als die normalpopulation. die 
ursache liegt im erhöhten kardiovaskulären-Risiko-
Profil, das oben bereits erwähnt wurde. geht man 
von einem empfängeralter von >50 Jahren bei über 
der hälfte der Patienten aus, so sterben 3–4% nach 
3 Jahren an einem cerebrovaskulären ereignis. ein-
zige Präventionstherapie bleibt die thrombozyten-
aggregationshemmung, die statin-therapie und die 
kontrolle, respektive die therapie der kardiovasku-
lären Risikofaktoren.
Immunsuppressiva und kardiovaskuläres Risiko
die Tabelle 3 gibt eine kleine Übersicht der kardio-
vaskulären nebenwirkungen von immunsuppres-
siva.







htn, Rf, lipide ?, hcy, ua




vasculoprotektiv [34]; dafür aber: lipide [46], thrombogen [37],  
evtl. lokal vasokonstriktiv [50]
CsA= Cyclosporin, Tac = Tacrolimus, AZA = Azathioprin, MPA = Mycophenolsäure,  PDN = Prednison, mTOR-
Inh = Sirolimus oder Everolimus, HTN = Hypertonie, DM = Diabetes Mellitus,











óó Abb. 1: Konzentrische Transplantatvaskulopathie (TVP, innere Pfeile), aufgepropft 
an einer degenerativen, vorbestehenden Atherosklerose des Spenderherzen
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bei Patienten mit einer Rheumatoiden arthritis 
(Ra) ist das kardiovaskuläre Risiko erhöht, wahr-
scheinlich als folge einer erhöhten systemischen 
inflammation. frühere untersuchungen ergaben, 
dass bei Ra-Patienten der einsatz von immunsup-
pressiva das kardiovaskuläre Risiko reduzieren kann. 
die untersuchung von 3500 Ra-Patienten ergab im 
vergleich von Methotrexat-Monotherapie mit so-
genannten «biologischen immunusppressiva» (tnf-
antagonisten, respektive dem interleukin-1-Rezep-
tor-antagonisten anakinra) keine veränderung der 
kardiovaskulären Risiken, während der einsatz von 
steroiden, respektive von cyclosporin, azathioprine 
oder leflunamide ein klar erhöhtes kardiovaskuläres 
Risiko ergab [2].
eine Meta-analyse nach nierentransplantation 
(insgesamt ca 1800 Patienten) untersuchte die kom-
binationstherapie von tacrolimus und Mycophenol-
säure auf das kardiovaskuläre Risiko-Profil im ver-
gleich mit anderen kombinationen (Tab. 4) [3].
sirolimus (Rapamune®) und everolimus (certi-
can®) inhibieren die Proliferation von glatten Mus-
kelzellen und von endothelzellen [33]. der einsatz 
dieser mtor-inhibitoren schützt vor der entwicklung 
einer tvP [34], ferner kann die Progression der tvP 
verzögert werden [35], ja es kann sogar zu einer 
Regression einer bereits vorhandenen tvP kommen 
[36]. allerdings wird dieser effekt möglicherweise 
aufgehoben durch eine lokale paradoxe Wirkung 
auf die endotheliale funktion im sinne einer vaso-
konstriktion [50]. der günstige effekt der mtor-in-
hibitoren auf die tvP wird weiter getrübt, wenn man 
an die immer wieder beschriebenen thromben un-
ter dieser behandlung denkt, sei es nun im Rahmen 
von «drug-eluting-stents» (sirolimus, everolimus) 
mit der Möglichkeit von in-stent-thrombosen oder 
im Rahmen von Pfortadern-thombosen nach le-
bertransplantation. auch wurde bei nierentrans-
plantations-Patienten ein erhöhtes Risiko für eine 
thrombotische Mikroangiopathie unter der kombi-
nation von cyclosporin und sirolimus beschrieben 
[37].
Mycophenolsäure hat wahrscheinlich ebenfalls 
einen günstigen effekt auf die tvP [38, 39]. die lang-
zeitsteroidtherapie ist hingegen mit dem vermehrten 
auftreten einer tvP verbunden (Tab. 2) [24].
Fazit
das gesetzte ziel bleibt die Prophylaxe sämtlicher 
kardiovaskulären Risikofaktoren und eine ausrei-
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Tab. 4 Vergleich: Referenz-Kombination St/Tac/MMF [3] und diverse immunsuppressive Kombinationen
st/tac/MMf st/tac±aza tac/MMf st/tac/srl st/csa/MMf st/MMf/srl
htn Ref = besser schlechter = =
lipide Ref = besser schlechter schlechter schlechter
dM Ref schlechter besser =  
oder schlechter
besser =
Rf Ref =  
oder schlechter
= schlechter schlechter =
ac.R. Ref schlechter = =  
oder schlechter
schlechter =
abkürzungen: st = steoride, tac = tacrolimus, MMf = Mycophenolsäure, aza = azathioprine, srl = sirolimus, csa = cyclosporine. htn = arterielle hypertonie, lip-




Zur zertifizierten Fortbildung kreuzen Sie bitte die Antworten im Antwortkasten an und senden ihn an den Springer Medizin Verlag 
Schweiz –  oder Sie füllen ihn im Internet aus unter www.springer-medizin.ch. Einsendeschluss ist der 2. Mai 2008.  
Die richtigen Antworten werden wir in der Ausgabe 2/2008 veröffentlichen.
Arztst
empel
ZERTIFIKAT Jetzt auch online: www.springer-medizin.ch






Die Anworten bitte deutlich ankreuzen:
	 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
A	 Ó	 Ó	 Ó	 Ó	 Ó	 Ó	 Ó	 Ó	 Ó	 Ó
B	 Ó	 Ó	 Ó	 Ó	 Ó	 Ó	 Ó	 Ó	 Ó	 Ó
C	 Ó	 Ó	 Ó	 Ó	 Ó	 Ó	 Ó	 Ó	 Ó	 Ó
D	 Ó	 Ó	 Ó	 Ó	 Ó	 Ó	 Ó	 Ó	 Ó	 Ó
Bitte senden an: Springer Medizin Verlag Schweiz AG, Nordstr. 31, 8006 Zürich
oder per FAX an 044 250 28 03
Fragen zu «Der organtransplantierte patient»
1. Die Gesamtmortalität nach erfolg-
reicher Lebendnierentransplantation 
liegt fünf Jahre nach dem Eingriff 
bei…





2. Welcher der kardiovaskulären Risiko-
faktoren wird nicht zu den traditio-
nellen Risikofaktoren gezählt?





3. Welche Mischinsuline sind zurzeit in 
der Schweiz verfügbar?





4. Eine gestörte Nüchternglucose liegt 
vor, ist die Nüchtern Plasmaglucose 
bei…





5. Wie hoch liegt die Häufigkeit von 
Diabetes drei Jahre nach Transplan-
tation?





6. Der Anteil der über 60-Jährigen an 
Herztransplantationen lag in der Zeit 
von 2002 bis 6/2006 bei…





7. Zu den Risikofaktoren für die Ent-
wicklung einer Transplantatvaskulo-
pathie zählen…





8. Wie hoch ist die 10-Jahres-Inzidenz 
zur Entwicklung eines Diabetes 
 mellitus?





9. Eine Proteinurie ist ein Indikator für 
eine ungünstige Nierentransplantat-
Überlebensprognose, liegt ihr Wert…
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10. In welcher Weise kann eine Transplan-
  tatvaskulopathie behandelt werden?





Zu Frage 1: Welche Halbwertszeiten sind richtig? Die richtige ant-
wort lautet A und C: Die einzelnen Vitamin-K-antagonisten unter-
scheiden sich in erster linie durch ihre Halbwertszeit, welche von  
9 std. (acenocoumarol) über 30–40 std. (Warfarin) bis  
72–96 std. (phenprocoumon) reicht.
Zu Frage 2: Welche Risikofaktoren für venöse Thromboembolien 
weisen ein geschätztes relatives Risiko von >20 auf? Die richtige 
antwort lautet A, B und D: Das geschätzte relative risiko für eine 
venöse thromboembolie beträgt für folgende risikofaktoren >20: 
Faktor-V-leiden 8homozygot): rr 50; antithrombin-Mangel: rr 25; 
st.n. tVt: 50. 
Zu Frage 3: Welche Plättcheninhibitoren, die sich zur Zeit noch 
in der Testphase befinden, zielen auf den Rezeptor P2Y12 (ADP)? 
Die richtige antwort lautet A und B: Die sich in testphase befind-
lichen plättcheninhibitoren, welche auf den rezeptor p2Y12 (aDp) 
abzielen, sind prasugrel und azD6140.
Zu Frage 4: Welche Aussage zur oralen Antikoagulation trifft zu?  
Die richtige antwort lautet D: Je nach Herzklappentyp ist ein ande-
rer inr zielbereich empfohlen.
Zu Frage 5: Wann ist kein Monitoring einer NMH Prophylaxe not-
wendig? Die richtige antwort lautet A: Bei stabiler nierenfunktion 
mit einer geschätzten Creatinin-Clearance von >50 ml/min ist ein 
Monitoring einer nMH prophylaxe oder therapie nicht notwen-
dig. sobald man sich aber ausserhalb des zugelassenen Bereichs 
bzw. im Warnbereich befindet, z.B. bzgl. der indikation («off-label 
use»), der nierenfunktion (Cr-Cl <30–50 ml/min) oder des Körper-
gewichts (<45–50 kg oder >100 kg) so kann man i.s. der sorgfalts-
pflicht ein Monitoring durchführen.
Zu Frage 6: Wie hoch ist die wirksamste Dosis von Clopidogrel 
zur Prävention eines kardiovaskulären Ereignisses bei implan-
tierter, arterieller Endoprothese (Stent)? Die richtige antwort lau-
tet C: Die wirksamste Dosis von Clopidogrel zur prävention eines 
kardiovaskulären ereignisses bei stent beträgt 600 mg.
Zu Frage7: Welche Aussagen sind richtig? Die richtige antwort 
lautet B und D: uFH werden sowohl renal als auch extrarenal  
(Makrophagen, endothelzellen) eliminiert, nMH nahezu aus-
schliesslich renal. Weil die extrarenale Komponente bei nMH fehlt, 
ist bei nierenisuffizienz das akkumulierungsrisiko bei nMH im 
Vergleich zu uFH grösser. nMH wirken in den gängigen Dosis- 
bereichen fast ausschliesslich über antithrombin.
Zu Frage 8: Welche Aussage zu den Risiken und Nebenwir-
kungen der OAK trifft zu? Die richtige antwort lautet C: «Marcou-
marnekrosen» treten vor allem zu therapiebeginn auf, bedingt 
durch die inhibierung von protein C. aus diesem grund wird initial 
überlappend Heparin (oder lMWH) eingesetzt.
Zu Frage 9: Welche Studie vergleicht die Wirksamkeit von Clo-
pidogrel mit derjenigen von Aspirin? Die richtige antwort lautet 
A: Die studie Carpie vergleicht die Wirksamkeit von aspirin mit 
derjenigen von Clopidogrel.
Zu Frage 10: Welche Ziel-INR wird bei der Behandlung einer TVT 
und Lungenembolie angestrebt? Die richtige antwort lautet D: 
Die ziel-inr zur Behandlung der tVt und le beträgt 2,5 (range: 
2,0–3,0), da hier das beste Verhältnis von nutzen und risiko  
(speziell Blutungsrisiko) besteht
Antworten zu unseren CME-Fragen zu 
«Antikoagulation» (CV 6/07, S. 24/25)
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